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Kivonat: 

A taldlminy szerinti eljirSssal eloillftott, inhalilas utjin 
adagolhat6, asztmaellenes hatdsu szinergikus gy6gyfiszati k6szftmenyek 
hat6anyagk6nt a kacs-diuretikum furoszemid es a nem- zteroid 
gyulIadSscsokkentfi acetil-szalicilsav vagy indometacin kombinSci6jSt 
tartalmazzSk, 1:(520) tomegarinyban. 

A fenti ket kiilonbozo tipusu hat6anyag kombinSci6ja stabil 
v6d5hat4st fejt ki k&6i asztmatikus reakci6t mutat6 betegekben a 7. 
6s 8. 6ra kozott, amikor a hat6anyagokkal kulon-kulon v6gzett kezelfis 
h t^isa mfir progresszfven csokken. 

Ig6nypont: 

1. EljdrSs asztma-ellenes, inhaWIas litjan adagolhat6, 
szinergetikus gy6gyszerkeszitm6nyek elQ^lMsSra, amelyek 
hat6anyagk6nt furoszemid kacs-diuretikum es acetil-szalicilsav vagy 
indometacin nem-szteorid gyulladSscsokkento kombin^cidjdt 
tartalmazzlk, azzal jellemezve, hogy 5-20 t6megr6sz nem-szteroid 
gyulladSscsokkentot 1 tomegresz fiiroszemiddel osszekeverunk, es a 
kever6ket ismert m6don inhaWMs utjan adagolhat6 keszitmdnnye 
formdljuk. 

2. Az 1. igdnypont szerinti elj^rds, azzal jellemezve, hogy 
hat6anyagk6nt acetil-szalicilsavat 6s furoszemidet alkalmazunk. 

3. Az 1. ig6nypont szerinti eljarSs, azzal jellemezve, hogy 
hat6anyagk6nt indometacint 6s furoszemidet alkalmazunk. 
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(54) Elj^r^s asztmaellenes hatasu, inhalalas utjan adagolhatd, szinergetikus 

gyogydszati keszitmenyek eloallitasara 



(57) KIVONAT 

A taldltn^ny szerinti eljdr^sal el^dllftott, inhaldl^ dt- 
jdn adagolhat6, asztmaellenes hat^til szinergikus gy6- 
gydszati k6szftm6nyek hat6anyagk€nt a kacs-dlureti- 
kum furoszemid a nem-szteroid gyullad^csdkken- 
\.6 acetil-szalicilsav vagy indometacin kombindci6jit 
tartalmazz^, l:(5-20) tomegardnyban. 



A fenti kdt kulonbdz6 tfpusii hat6anyag kombini- 
cidja stabil v£d6hatdst fejt ki k^s^i asztmatikus reakci- 
6t mutatd betegekben a 7. €s 8. 6ra k6zdtt, amikor a 
hat6anyagokkal kiilon-kiildn v6gzett kezeI6s hat^a 
mir progresszfven csokken. 
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latfv ddzis-hatds g5rbe interpolfldsival kisztoftottuk a 
15% vagy 20% FEV, cs5kkcn6si (PD,j vagy PD^) 
okoz6UNWd6rist 
K(s£rleU terv 

Az inhalflt NSAID inhalilt furoszemid UNW-indu- 5 
kilta horg5-Qsszehiiz6dds eUeni antireaktfv aktivitis^ 
kifejtett hatdls^ak vizsg^latira el&zor megvizsgiltuk 
az L-ASA hBlisit 7» UNW-re cl6zetes piovok^l^ sze- 
rint pozitfv vilaszt ad6 betegen (1. tdbldzat), a vakpr6- 
bis, kereszt-vizsg^atban, placebdval dsszehasonlftva, 10 
a randomizilisra v^lctlenszerilen sz^ozott tSblii al- 
kalmazunk. Mindegyik beteg eset^ben 4 hdrg5-provo- 
kSiisi v^geztiink UNW-vel, 2-7 napos intervallum 
alatL Az egyes vizsgdlatok &\6ti a betegeknek vagy 
90 mg/ml koncentr^cidjti, sdoldattal k^zOlt L- AS A-ol- 1 5 
datot (50 mg/ml acetil-szalicilsavnak felel meg, Flecta- 
dol*^, Maggioni-Whinthrop S. p. A., Mikldnd, Olaszor- 
szig), vagy placebdt (normil sdoldatot) adtunk 10 per- 
can keresztui, 0,18 ml/perc teljesftmenyre ^litoCt jet- 
aeroszolkdpz6 k6szul6k (SofGo, Markos, Monza, 20 
Olaszorszdg) segfts^gdvel, majd djabb 10 percen ke- 
resztUl 10 mg/ml koncentrdci6ju furoszemidb51 (La- 
six"*, Hoechst) vagy placeb6b6I kesziilt aeroszolt ad- 
tunk a betegeknek. Ezut^n a fent ismertetett m6don 
v6grehajtottuk az UNW-vizsgilatoi. 25 

Az L-ASA-t61 elt6r5 ciklooxtgendz-inhibitorok 
hatisdnak vizsgdlatira osszehasonlft6 kfs^rletben a 
vizsgdlatot a fenti protokoU szerint k^t betegben v6- 
geztQk, azzal az elt^r^ssel, hogy L-ASA helyett 
5 mg/ml koncentrdci6jij indometacinoldatot adagol- 30 
tunk inhaldl^sal. 

Ezenkfvul 4 tov^bbi betegben meghatdroztuk az 
indometacin 6s furoszemid hat^dt a fenti protokoll 
szerint, azzal az elt6r6ssel, hogy 5 mg/ml koncentr^cid- 
jti indometacin oldatb61 3 ml-t adagoltunk, ds az UNW 35 
PD^o-at ds PDi5-ot hatiroztuk meg. 

B) Allergin-speciflkus hdrgd-provokdlds vizsgdlata 
Specifikus allergdnnel vald horg5-provokdMsra ko- 
rai elzdr6d^i vllaszt ad6, allergic asztmdban szenv&- 
d6 onkdntcsekkel fdssfteUtik fel az allergic gy6gyke- 40 
zel6s alatt ^16 beteganyagot Az 5sszes betegnek volt 
allergiis asztma 6s/vagy n^Uha kdrtortdnete, azonnali 
pozitfv b6rTeakci6t mutatott a klinikailag relevdns al- 
lergdnre, vagy tiinetmentes volt, vagy csak enyhe leg- 
z6si ttinetekre mutatott, FEVj alapdrtdke a virt drtdk 45 
70%-4ndl magasabb volt, €s legal^bb 4 hete ldgz6szer- 
vi fert5zdsekt61 mentes volt. Egyik beteg sem dllt keze- 
l€s alatt, vagy legfeljebb alkalmankdnt helyi kezeldst 
kapott, amelyet a provokdl^s eldtt legaldbb 10 6rdn 
kereszttil sziineteltettiink. A pollenre allcrgids betege- 50 
ket a pollen-szezonon kfvUli id6ben vizsgdltuk. 
Mddszerek 

A specifikus h5rg5-provokdl^t a N. Engl. J. Med. 
321, 1069-1073 (1989) irodalmi helyen ismertetett 
m6don vdgeztiik. 55 

Bl^zetes hdrg6-provok^ds sordn az allergdnt (Fra- 
zoni Alfa, Dome/Hollister-^tier, Bayropharm Italian. 
Mil^6, Olaszorszdg) dozimdterrel (MEFAR, Bovezza, 
Olaszorsz^g) adagoltuk. A kdsziildket a vizsg^atot 
vdgz5 szemdly manudlisan milkddtette, 6s azzal egy 60 



fujdsra 3.7 )il anyagot adagolt 0,6 mdsodperc alatt, az 
egyes adagok kdzott 6 misodperc sziinettel. 

Az alleig6nt fizioldgiis sdoldatban oldottuk, 40 ak- 
tivitisi egysdg (AUyml koncentricidban, maxim^san 
2,4 AU ddzis adagolisdra (0,15 AU/fUj^nak felel 
meg), vagy 160 Au/ml koncentr^idban maximWsan 
9,6 AU d6zis adagoldsdra (0.6 AU/fujdsnak felel meg), 
vagy 320 AU/ml koncentrdci6ban (1,2 Au/fujdsnak fe- 
lel meg) nagyobb ddzisok adagol^to. Az Au-t a gyir- 
t6 hat^zta meg, Radio Allergy Soibant Test (RATS) 
gdtldsi vizsg^atot alkalmazva, b5r-bioreaktivitdst mu- 
tat6 referenda prqiar^tummal vdgzett fisszehasonlftis- 
sal. Az FEV|-et €s a csucs-kildgzds ^olyisi sebessdgdt 
(PEFR) szdraz spirometer (Vitalograph, Buckingham, 
Anglia) 6s mini- Wright Peak Flow Meter (Clement 
Clarke International LTD., London, Anglia) alkalmazl- 
sival m^rtak az els5 0, 15 AU d6zis beadisa el6tt, 6s 10 
perccel annak bead^a utdn. A vizsgilatot ezutdn az 
allergen ddzis^ak megkett6z^vel megism^teltuk, 
amfg 25%, vagy nagyobb FEVj cs6kken6st tapasz- 
taltunk az alap^rt^khez k^pest, vagy et^rtQk a maxim^- 
lis 19,2 AU allergen ddzist. Ezutdn kiszdmftottuk a 
25% FEVj csokkenest okoz6 provokatfv allergen dd- 
zist (PD25) a f^Mogaritmus papfron dbrdzolt kumulatfv 
ddzis-hatis gorbe tnterpolilisdval. A kds6i asztmatikus 
reakcid fell6p^6nek igazol^^a a l^gzdfunkcidt min- 
den egyes provokllis utin 8 drln kereszttil 60 percen- 
kdnt mdrtuk spirometer vagy csdcs-dtfolyismerd segft- 
s6gevel. Kdsdi allergic vdlasznak azt tekintettiik, ha az 
alap6rtekhez k^pest 15%, vagy anndl nagyobb csokke- 
nest mertunk 3 dra, vagy tdbb elteltdvel, 6s mutatkoz- 
tak a horg^-asztma tiinetei is. Kontroll vizsgilatot is 
vegeztunk, azonos iddpontban egy mdsik napon, aller- 
gdnnel vald provokdl^ neikiil, 6s a nap folyamin 10%, 
vagy anndl nagyobb ingadozdst mutatd betegeket klini- 
kailag instabilnak tekintettiik 6s a kfs6rletbdl kizdrtuk. 

K(sirieti terv 

Ket kai5nb6zd kfserietben vizsgdltuk egy NSAID 
es furoszemid kombinlcidj^ak hatdsdt inhal^disos 
adagolis eseten allergen-provok^isra adott horgd-vd- 
laszokra. 

Az elsd vizsgdlat sordn L-ASA-val vdgzett eldkeze- 
Ids hatis^ vizsg^tuk azonnali allergids horgd-vdlaszra, 
h^om betegben, kettds vakprdbds, placebdval ossze- 
hasonlftott keresztvizsgdlatban, a randomizicid bizto- 
sftdsdra rendszertelen szimozdsu tablet alkalmazva. 

Mindegyik betegndl ndgy hfirg^-provokdl&t vegez- 
tUnk, 4-14 nap alatt, egy eldzetes vizsgdlatban megha- 
tdi-ozott PD25 erteknek megfeleld allergen egyszeri dd- 
zisdval. Az egyes vizsgdlatok eldtt a betegek vagy 4 ml 
90 mg/ml koncentrdcidju, sdoldattal kdszUlt, 50 mg/ml 
acetil-s^icilsavnak megfeleld L-ASA*oldatbdl (Flec- 
tadol*^, Maggioni-Winthrop S. p. A., Mildnd, Olaszor- 
szdg), vagy placebdbdl (norm^ sdoldat) kesziilt aero- 
szolt kaptak 8 percen keresztiil, jet-aeroszolkepzd ke- 
szuiek (Mod. Soffio, Markos, Monza, Olaszorszdg) 
segftsegevel, amelynek kimend teljesftmenyet 
0,27 ml/percre dllftottuk, majd ujabb 8 percen keresztul 
4 ml 10 mg/ml koncentrdcidjii furoszemidoldatbdl (La- 
six*^, Hoechst) vagy placebdbdl keszUU aeroszolt kap- 
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a t6ny. hogy a k6t hat6anyag kombindci6jivaI v^gzett 
kezelds teljesen kioltoUa mind az azonnali» mind a 
k6s6i reakci6t, az FEV| (6. £bra) 6s a sRaw (7. dbra) 
m6it drt^kei szerinL A placeb6hoz vtszonyftva az dUa- 
gos v6d6hatis a 0. id6pontt61 a kezel^ ut^i 8. 6rlig 
49± 23% az L-SA, 85±18% a furoszemid 6s 109± 1 1% 
a kett6 kombindcidja eset£n az FEV|-re, €5 35±20%, 
71±14%, illetve 83±6% az sRaw-t tekintve. 
Eredminyek irtikelise 

A fend adatok vildgosan mutatj^, hogy az inhaldlt 
NSAID-k jelentds m6rt6kben potencirozzik az inhaldlt 
furoszemid antireaktfv hat^t nem-specifikus €s specifi- 
kus ingerekre. Ez a potenc(rozd haCis kiildnosen jelent6s 
az UNW-vel v^gzett kfs^rletekben, ahol csak ddzistdl 
fugg6 kis hatist kaptunk a kaidn-kOion alkalmazoitt ha- 
tdanyagokkat, a kett6 kombin^cidjdhoz viszonyftva, de 
az alleig^nre adott korai €s k^6i reakcidk esetdben is 
megflgyelhetd, jelezv^n a fenti kombindcid potencidlis 
gydgydszati 6rt6k6L Altaldnosan megegyeznek abban a 
v^lemdnyek, hogy az azonnali elzdrddasi reakcid az al- 
lergies hoigo-reakcidknak csak a kezdeti esem^ny^t je- 
lenti, €s ujabban felismert^k, hogy a k6s6i aszCmatikus re- 
akcid - amely a betegek mintegy 50%-dban kdveti az 
azonnali vdlaszt — sokkal szorosabb kapcsolatban az al- 
lergies hdig5-asztmdban szerepet jdtszd alapvet5patog6n 
mechanizmusokkal. A kds^ reakcid klinikai tUneteket 
okoz, 6s a terdpids vdlaszok inkibb a klinikai asztmdval 
kapcsolatosak, €s nehezebb azt szabdlyozni, mint a korai 
reakcidl [A. Rev. Respin Dis. il6, 573-588 (1977); ds 
Am. Rev. Respir. Dis. 136, 740-751 (1987)]. 

Valdjiban taldn a legjelentdsebb taldlmdnyi felis- 
mer€s. hogy a fenti kdt hatdanyag kombindcidja kivdld 
£s stabil v6ddhatdst fejt ki kdsdi asztmatikus reakcidt 
mutatd betegekben a 7. ds a 8. dra kdzott, amikor a kdt 
hatdanyaggal kiildn-kuldn vdgzett kezel6s hatdsa mdr 
progresszfveh csokken. 

A NSAID-k furoszemid antireaktfv aktivitdsdt po- 
tencfrozd hatdsa meglepd volt, kiildnosen akkor, ha 
figyelembe vesszUk a kdt hatdanyag kdzdtti antagonis- 
ta kdlcsonhatdst a vese-funkcidra. 

A fenti adatok vildgosan mutatjdk, hogy az inhald- 
Idssal adagolt NSAID-k ds furoszemid dltal kifejtett 
fokozott antireaktfv aktivitds dj gydgydszati stratdgia 
kialakftdsdra alkalmazhatd a funkciondlis horgd-hiper- 
reaktivitis ds a klinikai asztma kezel^sdben. 

Az dbrdkat az aldbbiakban ismertetjUk. 

1 . dbra: Alapdrtdkhez viszonyftott dtlagos FEV 1 

csokkends desztilldlt vfzbdl kdpzett UNW 

kiilonbdzd ddzisaira, kiilonbdzd kezeldsek 

eset6n, 7 asztmds betegbdl dlld csoporton. 

PR: eldzetes vizsgilat 

PL: placebo 

F: inhaldlt furoszemid 

L-ASA: inhaldlt lizin-monoacetil-szalicildt 

L-ASA + F: inhaldlt lizin-monoacetil-szali- 

cildt + furoszemid. 

2. dbra: Atlagos PD20 UNW-re, L-ASA-val furosze- 

middel, illetve a kettd kombindcidjdval v6g- 
zett aeroszolkezelds utdn. A szakasz az 
m±SE drt6ket jelenti. 



3. dbra: Indometacin €& furoszemid antireaktfv akti- 

vitdsdnak szinergizmusa UNW-ra adott hor- 
gd-vdlaszra az FEV} (balra), illetve az sRaw 
(jobbra) vdltozdsdnank mdrdsdvel. Kdt ha- 
S sonld eredmdnyt add kdt vizsgdlt beteg ko- 

zUl az egyik eredmdnyeit dbrdzoltuk. 

4. dbra: Inhaldlt L-ASA potencfrozd hatdsa inhaldlt 

furoszemid vdd£^tdsdra korai asztmatikus 
reakcid ellen, 3 betegen, az FEVi%-os vdl- 
1 0 tozdsdban (M±SE) kifejezvc, a kezelds utdni 

alapdrtdkhez Odsd 6. dbrdt) viszonyftva. Az 
FEV I alapdrt^k dltaldnos 9Q±2%-a a vdrt- 
nak; 

ures kor: placebo, 
15 betoltdtt kor: furoszemid, 

iires hdromszog: L-ASA, 
betoltdtt hdromszog: L-ASA + furoszemid. 

5. dbra: Inhaldlt L-ASA potencfrozd hatdsa inhaldlt 

furoszemid vdddhatdsdra korai asztmatikus 
20 reakcid ellen, 3 betegen, az sRaw%-os vdl- 

tozdsdban (MdbSE) kifejezve, a kezelds utdni 
alapdrtdkhez (Idsd 6. dbrdt) viszonyftva. 

6. dbra: Inhaldlt L-ASA potencfrozd hatdsa inhaldlt 

furoszemid vdddhatdsira korai ds kdsdi aszt- 
25 matikus reakcid ellen, 5 betegen, az 

FEV|%-os vdltozdsdban (M±SE) kifejezve, 
a kezelds utdni alapdrtdkhez viszonyftva. Az 
FEVi alapertdk 92±3%-a a vdrtnak. 

7. dbra Inhaldlt L-ASA potencfrozd hatdsa inhaldlt 
30 furoszemid vdddhatdsdra korai ds kds^ aszt- 
matikus reakcid ellen, 5 betegen, az 
sRaw%-os vdltozdsdban (M±SE) kifejezve, 
a kezelds utdni alapdrtdkhez (Idsd 6. dbrdt) 

' viszonyftva. 

35 

L tdbldzpt 

Inhaldlt L-ASA hatdsa fttroszemid antireaktiv 
aktivitdsdra UNW-indukdlta horgd-reakcidk ellen 
(betegek jellemzdi) 
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Szim 


Nem*= 


Kor 


FEV, 
(liter) 


Vdit 6r- 
tdk %-a 


Aliergia^ 


Terdpia** 


1. 


F 


28 


3,10 


106 


GR 


B2 


2. 


M 


44 


2,18 


81 




B24CS 


3. 


M 


22 


3,75 


94 


GR 


B2+CS 


4. 


M 


41 


3.52 


88 




B2+CS 


5. 


M 


34 


3,56 


86 


DP 


B2+CS 


6. 


F 


39 


2,19 


87 




B2+CS 


7. 


F 


47 


2.01 


82 


GR 


B2+CS 



» DP: dermatofagoidok; GR: fu-pollcn 
^ B2: inhaldlt pj-agoo'sta; CS: inhaldlt szteroid 
60 M: f6rfr, F: nd 
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SZAB ADALMI IG^NYPONTOK 

1. Eljir^s asztma-ellenes, inhalil^ atjdn adagol- 
hat6, szinergetikus gy6gyszerk6szftin^nyek elddlU- 
tdsdra. amelyek hatdanyagk^nt furoszemid kacs-diu- 
retikuzn 6s acetil-szalicilsav vagy indometacin nem- 
szteorid gyu]lad^cs5kkent6 konibin^ci6jdt tartal- 
mazzdk, azzal jellemezve, hogy 5-20 tdmegr^sz 
nem-szteroid gyulladlscsdkkeatdt 1 t6megr6sz furo- 



szetniddel osszekeveriink, a kever^ket ismert md- 
don inhaldl^ dtjin adagolhatd k6szftm£nny6 formdl- 
juk. 

2. Az I . ig6nypont szerinti elj^b^, azzal jellemez- 
5 ve, hogy hat6anyagk6nt acetil-szalicilsavat €s fiirosze- 

midet alkalmazunk. 

3. Az 1. ig€nyponC szerinti elj^^, azzal jellemez- 
ve, hogy hat6anyagk6nt indometacint es furoszemidet 
alkalmazunk. 
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